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(54) Tide: POSSIBLY SUBSTITUTED 8-CYANO-l-CYCLOPROPYL-7-(2.8-DIAZABICYCLO-[4.3.0]-NONAN-8-YL)-6-FLUORO- 
l,4-DIHYDRO-4-OXO-3-QUINOLIN CARBOXYLIC ACIDS AND THEIR DERIVATIVES 

(54) Bezelchnung: GEGEBENENFALLS SUBSTTTUIERTE 8-CYAN-l-CYCLOPROPYL-7-(2,8-DIAZABICYCLO-f4,3.0]-NONAN-8- 
YL)-6-FLUOR-I,4-DIHYDRO-4-OXO-3-CHINOLINCARBONSAUREN UND IHRE DERIVATE 

(57) Abstract 

The present invention relates to novel possibly 
substituted 8-cyano- l-cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo- 
(4.3.0)-onan-8-yl)-6-fluoro- 1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolin 
carboxylic acids and their derivatives of the general 
formula (I) in which R 1 is hydrogen, C1-C4 alkyl 
possibly substituted by hydroxy, methoxy, amino, 
methylamino or dimethyl ami no or (5-methyl-2-oxo- 
l,3-dioxol-4-yl)-methyl, R 2 is hydrogen, benzyl. C1-C3 
alkyl, (5-methyl-2-oxo- 1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl, radicals 
of the structures -CH-CH-COOR 3 , -CH2CH2COOR 3 , 
CH2CH2CN, -CH2CH 2 COCH3 f -CH2COCH3, where R 3 
methyl or ethyl, or a radical of the general structure 
R 4 -(NH-CHR5-CO)„-, in which R 4 is hydrogen, C1-C3 alkyl or the radical -COO-tert.-butyi, R 5 is hydrogen, C1-C4 alkyl, hydroxyalkyl, 
ammoalkyl, thioalkyl, carboxyalkyl or benzyl and n - I or 2, and Y is oxygen or sulplur. The invention further concerns the process for 
their production and their use in anti-bacterial agents. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue gegebenenfalls substituierte 8-Cyan-l-cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-8-yl)-6- 
fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsauren und ihre Derivate der allgemeinen Formel (I), in welcherR 1 filr Wasserstoff , gegebenenfalls 
durch Hydroxy, Methoxy, Amino, Methylamino oder Dimethylamino substituiertes C1-C4- Alkyl oder (5-Methyl-2-oxcKl,3-dioxol-4-yl)- 
methyl steht, R 2 fur Wasserstoff, Benzyl. Ci-C 3 -Alkyl, (5-MethyI-2-oxo-l,3-dioxol-4-yl)-methyl, Reste der Stmkturen -CH-CH-COOR 3 , 
- CH2CH2COOR 3 , -CH2CH2CN, -CH2CH2COCH3, -CH2COCH 3( in denen R 3 fur Methyl oder Ethyl steht, oder einen Rest der allgemeinen 
Struktur R 4 .(NH-CHR 5 -CO)„- steht, in der R 4 fUr Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl oder den Rest -COO-tert.-Butyl steht, R 3 fur Wasserstoff, Ci- 
C4-Alkyl, Hydroxyalkyl, Aminoalkyl, Thioalkyl, Carboxyalkyl oder Benzyl steht und n - 1 oder 2 ist, und Y for Sauerstoff oder Schwefel 
steht, das Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in antibakteriellen Mitteln. 
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Gegebenenfalis substituierte 8-Cvan-l-cvcloDropvl*7-(2 <t 8-diazabicvclo* 
f4.3.0l-nonan^vlW6-fluor-l < 4^ihvdro>4-oxo-3-chinolincarbonsauren und ihre 
Derivate 

Die vorliegende Erfindung betrifft die neue gegebenenfalis substituierte 8-Cyan-l- 
cydopropyl-7-(2,8-diazabi<^clo[4J.0]nonan-8-y^ 

nolincarbonsSuren, sowie ihre Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie diese 
enthaltende antibakterielle Mittel. 

Chinolincarbonsauren und ihre antibakterielle Wirkung sind bereits bekannt gewor- 
den. So sind Ofloxacin, Norfloxacin, Enrofloxacin und Danofloxacin Wirkstoffe 
aus dieser Stoffklasse, die breite Verwendung in der Tiermedizin finden. Ihr An- 
wendung ist jedoch nicht immer zufriedenstellend. 

Die vorliegende Erfindung betrifft gegebenenfalis substituierte 8-Cyan-l-cyclopro- 
pyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-8-yl)-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincar- 
bonsauren und ihre Derivate der allgemeinen Formel (I) 




in welcher 

R 1 fur Wasserstoff, gegebenenfalis durch Hydroxy, Methoxy, Amino, Methyl - 
amino oder Dimethylamino substituiertes C r C 4 -Alkyl oder (5-Methyl-2- 
oxo- 1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Benzyl, C r C 3 -AIkyl, (5-Methyl-2-oxo-l,3-dioxol-4-yl)- 
methyl, Reste der Strukturen -CH^CH-COOR 3 , -CH-,CH^COOR 3 : 
-CH 2 CH 2 CN, -CH 2 CH 2 COCH 3 , -CH 2 COCH 3 , in denen R 3 fur Methyl oder 
Ethyl steht, oder einen Rest der allgemeinen Struktur R 4 -(NH-CHR 5 -CO) n - 
steht, in der R 4 fur Wasserstoff, C r C 3 - Alkyl oder den Rest -COO-tert.-Bu- 
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tyl steht, R 5 fiir WasserstofF, C r C 4 -Alkyl, Hydroxyalkyl, Aminoalkyl, 
Thioalkyl, Carboxyalkyl oder Benzyl steht und n = 1 oder 2 ist, 

und 

Y fiir Sauerstoff oder Schwefel steht. 

Die Verbindungen der Formel (I) konnen in Form von Racematen oder als enan- 
tiomerenreine Verbindungen sowie in Form ihrer pharmazeutisch venvendbaren 
Hydrate und Saureadditionssalze sowie in Form ihrer Alkali-, Erdalkali-, Silber- 
und Guanidiniumsalze vorliegen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft das Verfahren zur Herstellung von gegebenen- 
falls substituierten 8-Cyan-l-cyclopropyI-7-(2,8-diazabicyclot4.3.0]nonan-8-yl)-6- 
fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsauren, das dadurch gekennzeichnet ist, 
daB man Verbindungen der Formel (II) 



Y 




(II), 



in welcher 

R 1 und Y die oben angegebene Bedeutung hat und 

X fur Halogen, insbesondere fur Fluor oder Chlor steht, 

mit 2,8-Diazabicyclo[4.3.0]nonanen der Formel (III) 



R 2 

i 




(in), 



10 
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in welcher 

R 2 die oben angegebene Bedeutung hat 

gegebenenfalls in Gegenwart von Saurebindemitteln umsetzt Gegebenenfalls wird 
anschlieOend der Carbonsaureester gespalten. Gegebenenfalls werden anschlieflend 
Verbindungen der Formel (I), in welcher R 2 fur Wasserstoff steht, N-alkyliert, 
N-alkenyliert oder N-acyliert. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen weisen im Vergleich zu bekannten 
Vertretern diesen Strukturtyps eine hohere antibakterielle Wirkung, insbesondere 
gegen E. coli, Staphylokokken, Streptokokken, Salmonellen und Mycoplasmen auf. 
Sie eignen sich daher als Wirkstoffe fur die Human- und Veterinarmedizin. 
Vorteilhaft ist ihr rascher Abbau im Boden nach Ausscheidung durch den 
behandelten Organismus. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

R 1 fur Wasserstoff, gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy, Amino, Methyl - 
amino oder Dimethylamino substituiertes C,-C 4 -Alkyl oder (5-MethyI-2- 
oxo- 1 ,3-dioxol-4-yI)-methyl steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Benzyl, C,-C 3 -Alkyl, (5-Methyl-2-oxo-l,3-dioxol-4-yl)- 
methyl, Reste der Strukturen -CH=CH-COOR 3 , -CH,CH 2 COOR 3 , 
-CH 2 CH 2 CN, -CH 2 COCH 3 , in denen R 3 fur Methyl oder Ethyl steht, oder 
einen Rest der allgemeinen Struktur R 4 -(NH-CHR s -CO) n - steht, in der R 4 
fur Wasserstoff, C,-C 3 -Alkyl oder den Rest -COO-tert -Butyl steht, R 5 fur 
Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl, Hydroxyalkyl, Aminoalkyl, Thioalkyl oder Ben- 
zyl steht und n = 1 oder 2 ist, 

und 

25 Y fur Sauerstoff steht, 

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und Saureadditionssalze sowie 
die Alkali-, Erdalkali-, Silber- und Guanidiniumsalze der zugrundeliegenden Car- 
bonsauren. 



15 



20 
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (I), in welcher 

R 1 fur Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl oder (5-Methyl-2-oxo-l,3-dioxol-4-yl)-methy! 
steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Methyl, (5-Methyl-2-oxo-l,3-dioxoM-yl)-methyl, Reste 
der Strukturen -CH=CH-COOR 3 , -CH 2 CH 2 COOR 3 , -CH 2 CH 2 CN, 
-CH 2 COCH 3 , in denen R 3 fur Methyl oder Ethyl steht, oder einen Rest der 
allgemeinen Struktur R 4 -(NH-CHR 5 -CO) n - steht, in der R 4 fur Wasserstoff, 
C r C 3 -Alkyl oder den Rest -COO-tert.-Butyl steht, R 5 fur Wasserstoff, 
C,-C 4 -AIkyl, HydroxyalkyI, Aminoalkyl, Thioalkyl oder Benzyl steht und n 
— 1 oder 2 ist, 

und 

Y fur Sauerstoff steht, 

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und Saureadditionssalze sowie 
die Alkali-, Erdalkali-, Silber- und Guanidiniumsalze der zugrundeliegenden Car- 
bonsauren. 

Verwendet man zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) beispielsweise 
7-Chlor-8-cyan-l -cyclopropyl-6-fluor-l ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und 
2,8-Diazabicyclo[4.3.0]nonan, so kann der Reaktionsverlauf durch das folgende 
Formelschema wiedergegeben werden: 




COOH 



Verbindungen der Formel (I) konnen auch dadurch erhalten werden, daB man nach 
der Umsetzung einer Verbindung der Formel (II) mit 2,8-Diazabicyclo[4.3.0]nonan 
eine weitere Umsetzung des erhaltenen Produktes durchfuhrt. So konnen Verbin- 
dungen der Formel (I) mit R 2 gleich einem Rest -CH=CH-COOEt beispielsweise 
nach folgendem Formelschema erhalten werden: 
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Verbindungen der Formel (I), in welcher R 1 fur Wasserstoff steht, konnen in an 
sich bekannter Weise N-alkyliert, N-alkenyliert oder N-acyliert werden. 

Zur N-Alkylierang werden die dem Rest R 2 entsprechenden AJkylhalogenide. 
-hydroxide oder die dem Rest R 2 entsprechenden Alkenyle venvendet. 

Zur N-Alkenylierung werden die dem Rest R 2 entsprechenden Alkinyle verwendet 

Zur N-Acylierung werden die dem Rest R 2 entsprechenden Acylhalogenide, insbe- 
sondere Chloride, oder Anhydride, verwendet. 

AIs AJkylhalogenide seien genannt: Benzyl chlorid, C,_ 3 -Alkyliodide, -bromide, 
-chloride, Chlorethancarbonsauremethyl- oder -ethylester, Chloraceton; 

als Alkenyle oder Alkinyle seien genannt: Propinylcarbonsauremethyl- oder 
-ethylester, Acrylsaureethyl ester, Acrylsaurenitril; 

als Acylhalogenide oder Anhydride seien genannt: Acetyl chlorid, Pivaloylchlorid, 
N-tert.-Butyloxycarbonyl-L-aIanin-N-carboxyanhydrid. 

Die N-Alkylierung mit Alkylhalogeniden erfolgt vorzugsweise in einem Verdun- 
nungsmittel wie z.B. Oimethylsulfoxid, N,N-Dimethylformamid, Sulfolan oder 
Acetonitril. 

Als Saurebinder konnen ubliche anorganische und organische Saurebindungsmittel 
wie beispielsweise Aikalihydroxide, Alkalicarbonate oder organische Amine ver- 
wendet werden. 

Die Reaktionstemperaturen konnen dabei in einem groBeren Bereich variiert 
werden. Im allgemeinen arbeitet man zwischen 20 und 200°C, vorzugsweise 
zwischen 50 und 150°C. 
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Die N-AIkylierung mit dem Rest R 2 entsprechenden Alkenylen und die N- 
Alkenylierung mit dem Rest R 2 entsprechenden Alkinylen exfolgt vorzugsweise in 
einem Verdunnungsmittel wie z.B. Dimethylsulfoxid, N^-Dimethylfonnamid, N- 
Methyl-pyrrolidon, Glykol, Methylglykol oder Diethylenglykol. 

Die Reaktionstemperaturen kdnnen dabei in einem grofleren Bereich variiert 
werden. Im allgemeinen arbeitet mann zwischen 20 und 200°C, vorzugsweise 
zwischen 50 und 180°C. 

Die N-Acylierung mit dem Rest R 2 entsprechenden Acylhalogeniden oder An- 
hydriden erfolgt vorzugsweise in einem Verdunnungsmittel wie z.B. Dimethyl- 
sulfoxid, N,N-Dimethylformamid, Sulfolan oder N-Methylpyrrolidon. 

Die Umsetzung kann ohne ein Saurebindungsmittel oder auch in Gegenwart eines 
solchen durchgefuhrt werden. 

Als Saurebinder konnen iibliche anorganische und organische Saurebindungsmittel 
wie beispielsweise Triethylamin, l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan und Diazabi- 
cyclo[5.4.0]undec-7-en eingesetzt werden. 

Die Reaktionstemperaturen konnen dabei in einem groBeren Bereich variiert 
werden. Im allgemeinen arbeitet man zwischen -10°C und 200°C, bevorzugt 
zwischen 0 und 1 50°C 

Die als Ausgangsverbindungen verwendeten Verbindungen der Formel (II) sind 
aus US-P 4 990 517 bekannt bzw. konnen nach bekannten Verfahren hergestellt 
werden. Z.B. seien genannt 

7-Chlor-8-cyan-l-cyclopropyl-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinoiincarbonsaure 

7- Chlor-8-cyan-l-cyclopropyl-6-fluor-l 1 4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure- 
m ethyl ester 

8- Cyan-l-cyclopropyl-6,7-difluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 

S-Cyan-l-cyclopropyl-ej-difluor-l^-dihydro^-oxo-S-chinolincarbonsaureethyl- 
ester. 

So lassen sich die Verbindungen der Formel (II) z.B. herstellen, indem man eine 
Verbindung der Formel (IV) mit einem O-Dimethylamino-acrylsaureester der 
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Formel (V) umsetzt, das erhaltene Produkt der Fonnel (VI) mit Cyclopropylamin 
zu einer Verbindung der Formel (VII) umsetzt und anschlieflend die Verbindung 
(II) erhalt: 



O 




(VII) (||) 
5 In obigen Formelschema steht 

X fur Halogen, insbesondere Fluor oder Chlor, 

R 6 fur Cj^-Alkyl, insbesondere Methyl oder Ethyl, das gegebenenfalls wie bei 
R l angegeben, substituiert ist. 



Ebenso ist es moglich, eine Verbindung der Formel (IV) direkt mit B-Cyclo- 
10 propylamino-acrylsaureester umzusetzen: 
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(In den Formeln haben X und R 6 die oben angegebene Bedeutung.) 



Dabei kann das z.B. Zwischenprodukt der Formel (IV) mit X = F nach folgendem 
Schema hergestellt werden: 




CN 



(IV) 

Die Verbindung der Formel VIII ist bekannt am DE-A 3 631 906. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel (II) mit Verbindungen der Formel 
(III), bei der die Verbindungen (III) auch in Form ihrer Salze, wie z.B. der 
Hydrochloride, eingesetzt werden konnen, wird vorzugsweise in einem Verdun- 
nungsmittel wie Dimethylsulfoxid, N,N-Dimethylformamid, N-Methyl pyrrol i don, 
Hexamethyl-phosphorsauretrisamid, Sulfolan, Acetonitril, Wasser, einem Alkohol 
wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, Glykolmonomethylether oder 
Pyridin vorgenommen. Ebenso konnen Gemische dieser Verdunnungsmittel ver- 
wendet werden. 

Als Saurebinder konnen alle ublichen anorganischen und organischen Saurebin- 
dungsmittel verwendet werden. Hierzu gehbren vorzugsweise die Alkalihydroxide, 
Alkalicarbonate, organische Amine und Amidine. Als besonders geeignet seien im 
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einzelnen genannt: Triethylamin, l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1,8- 
Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) oder uberschtissiges Amin (III). 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem groBeren Bereich variiert werden. Im 
allgemeinen arbeitet man zwischen etwa 0 und 200°C, vorzugsweise zwischen 20 
und 180°C. 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhGhtem Druck durchge- 
fiihrt werden. Im allgemeinen arbeitet man bei Driicken zwischen 1 bar und 
100 bar, vorzugsweise zwischen 1 und 10 bar. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaflen Verfahrens setzt man auf 1 mol der 
Verbindung (II) 1 bis 15 mol, vorzugsweise 1 bis 6 mol der Verbindung (III) ein. 

Freie Aminogruppen konnen wahrend der Umsetzung durch eine geeignete Amino- 
schutzgruppe, z. B. durch den tert.-Butoxycarbonylrest, geschiitzt und nach Be- 
endigung der Reaktion durch Behandlung mit einer geeigneten Saure wie Chlor- 
wasserstoffsaure oder Trifluoressigsaure wieder freigesetzt werden (siehe Houben- 
Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Band E4, Seite 144 (1983); J.F.W. Mc 
Omie, Protective Groups in Organic Chemistry (1973), Seite 43). 

Die erfindungsgemaflen Ester konnen auch durch Umsetzung eines Alkalisalzes 
der zugrundeliegenden Carbonsaure, die gegebenenfalls am N-Atom durch eine 
Schutzgruppe wie den tert.-Butoxycarbonylrest geschutzt sein kann, mit geeigneten 
Halogenalkylderivaten in einem Lbsungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethyl- 
acetamid, N-Methylpyrrolidon, Dimethylsulfoxid oder Tetram ethyl harnstoff bei 
Temperaturen von etwa 0 bis 100°C, vorzugsweise 0 bis 50°C, erhalten werden. 

Die Herstellung der Saureadditionssalze der erfindungsgemaBen Verbindungen er- 
folgt in ublicher Weise z.B. durch Losen des Betains in ausreichender Menge 
waflriger Saure und Ausfallen des Salzes mit einem mit Wasser mischbaren orga- 
nischen Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Aceton, Acetonitril. Man kann auch 
aquivalente Mengen Betain und Saure in Wasser oder einem Alkohol wie Glykol- 
monoethylether erhitzen und anschlieflend bis zur Trockne eindampfen oder das 
ausgefallene Salz absaugen. Als pharmazeutisch verwendbare Salze sind beispiels- 
weise die Salze der Salzsaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Glykolsaure, Milchsaure, 
Bernsteinsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Methansulfonsaure, 4-To!uolsulfonsaure, 
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Galacturons&ure, Glucons&ure, Embonsfcure, Glutaminsaure oder Asparaginsaure zu 
verstehen. Ferner lassen sich die erfindungsgem&flen Verbindungen an saure oder 
basische Ionenaustauscher binden. 

Saureadditionssalze der erfindungsgem&Ben Verbindungen kGnnen auch dadurch 
5 erhalten werden, daB man einen Carbonsaureester der Forme! (I) mit R l z.B. 
gleich Methyl oder Ethyl mit ausreichender Menge der entsprechenden Saure zu 
einer Carbonsaure der Formel (I) mit R 1 gleich Wasserstoff verseift und das 
Saureadditionssalz isoliert. 

Die Alkali- oder Erdalkalisalze der erfindungsgemafien Carbonsauren werden bei- 
10 spielsweise durch Losen des Betains in unterschussiger Alkali- oder Erdalkali- 
lauge, Filtration von ungelostem Betain und Eindampfen des Filtrats bis zur 
Trockne erhalten. Pharmazeutisch geeignet sind Natrium-, Kalium- oder Calcium- 
salze. Durch Umsetzung eines Alkali- oder Erdalkalisalzes mit einem geeigneten 
Silbersalz wie Silbernitrat werden die entsprechenden Silbersalze erhalten. 

15 Alkali- oder Erdalkalisalze der erfindungsgemafien Carbonsauren konnen auch da- 
durch erhalten werden, daB man einen Carbonsaureester der Formel (I) mit R 1 z.B. 
gleich Methyl oder Ethyl mit einer ausreichenden Menge Alkali- oder Erd- 
alkalilauge verseift und das entsprechende Alkali- oder Erdalkalisalz isoliert. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen wirken stark antibiotisch und zeigen bei 
20 geringer Toxizitat ein breites antibakterielles Spektrum gegen grampositive und 
gramnegative Keime, insbesondere auch gegen solche, die resistent sind gegen ver- 
schiedene Antibiotika, wie z.B. Penicilline, Cephalosporin, Aminoglykoside, Sul- 
fonamide, Tetracycline. 

Diese wertvollen Eigenschaften ermoglichen ihre Verwendung als chemotherapeu- 
25 tische Wirkstoffe in der Medizin und Tiermedizin sowie als StofFe zur Konser- 
vierung von anorganischen und organischen Materialien, insbesondere von organi- 
schen Materialien aller Art, z.B. Polymeren, Schmiermitteln, Farben, Fasern, 
Leder, Papier und Holz, von Lebensmitteln und von Wasser. 

Die erfmdungsgemaflen Verbindungen sind gegen ein sehr breites Spektrum von 
30 Mikroorganismen wirksam. Mit ihrer Hilfe konnen gramnegative und grampositive 
Bakterien und bakterienahnliche Mikroorganismen bekampft sowie die durch diese 
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Erreger hervorgenifenen Erkrankungen verhindert, gebessert und/oder geheilt wer- 
den. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen zeichnen sich durch verstarkte Wirkung vor 
allem auf resistente Keime und Mycoplasmen aus. 

Gegeniiber Bakterien, die gegeniiber vergleichbare Substanzen als weniger em- 
pfindlich eingestuft werden, insbesondere resistenten Staphylococcus aureus und E. 
coli, zeigen die erfindungsgem&Ben Verbindungen uberraschende Wirkungsstei- 
gerungen. 

Besonders wirksam sind die erfindungsgemaBen Verbindungen gegen Bakterien 
und bakterienahnliche Mikroorganismen. Sie sind daher besonders gut zur Pro- 
phylaxe und Chemotherapie von lokalen und systemischen Infektionen in der 
Human- und Tiermedizin geeignet, die durch diese Erreger hervorgerufen werden. 

Die Verbindungen eignen sich ferner zur Bekampfung von Protozoonosen und 
Helminthosen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in verschiedenen pharmazeutischen 
Zubereitungen angewendet werden. Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen 
seien Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppositorien, Injektions- 
und oral verabreichbare Losungen, Suspensionen und Emulsionen, ferner Pasten, 
Salben, Gele, Cremes, Lotions, Puder und Sprays genannt. 

Die Wirkstoffe eignen sich bei gunstiger Warmblutertoxizitat bevorzugt zur Be- 
kampfung von bakteriellen Erkrankungen, die in der Tierhaltung und Tierzucht bei 
Nutz-, Zucht-, Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobby tieren vorkommen. Sie sind 
dabei gegen alle oder einzelne Entwicklungsstadien sowie gegen resistente und 
normal sensible Stamme wirksam. Durch die Bekampfung der bakteriellen Er- 
krankungen sollen Krankheit, Todesfalle und Leistungsminderungen (z.B. bei der 
Produktion von Fleisch, Milch, Wolle, Hauten, Eiern, Honig usw.) vermindert 
werden, so dafl durch den Einsatz der Wirkstoffe eine wirtschaftlichere und ein- 
fachere Tierhaltung moglich ist. 

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoren Sauretiere wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe, 
Schweine, Ziegen, Kamele, Wasserbuffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, 
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Pelztiere wie z.B. Nerze, Chinchilla, Waschbar, Vdgel wie z.B. Huhner, Ganse, 
Puten, Enten, Tauben, Vogelarten fiir Heim- und Zoohaltung. Ferner gehbren dazu 
Nutz- und Zierfische. 

Zu Labor- und Versuchstieren gehfcren M&use, Ratten, Meerschweinchen, Gold- 
hamster, Hunde und Katzen. 

Zu den Hobbytieren gehoren Hunde und Katzen. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,5 bis etwa 
50 mg, bevorzugt 1 bis 20 mg, Wirkstoff je kg Korpergewicht pro Tag zur 
Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Die Wirkstoffe konnen auch zusammen mit dem Futter oder Trinkwasser der Tiere 
verabreicht werden. 

Futter- und Nahrungsmittel enthalten 0,01 bis 100 ppm, vorzugsweise 0,5 bis 
50 ppm des Wirkstoffs in Kombination mit einem geeigneten eflbaren Material. 

Ein solches Futter- und Nahrungsmittel kann sowohl fur Heilzwecke als auch fur 
prophylaktische Zwecke verwendet werden. 

Die Herstellung eines solchen Futter- oder Nahrungsmittels erfolgt durch Mischen 
eines Konzentrats oder einer Vormischung, die 0,5 bis 30 %, vorzugsweise 1 bis 
20 Gew.-% eines Wirkstoffs in Mischung mit einem efibaren organischen oder 
anorganischen Trager enthalt mit ublichen Futtermitteln. EBbare Trager sind z.B. 
Maismehl oder Mais- und Sojabohnenmehl oder Mineralsalze, die vorzugsweise 
eine geringe Menge eines eBbaren Staubverhutungsols, z.B. Maisol oder Sojaol, 
enthalten. Die hierbei erhaltene Vormischung kann dann dem vollstandigen Futter- 
mittel vor seiner Verfutterung an die Tiere zugesetzt werden. 

Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen wurden per Reihenverdunnungsverfahren auf Iso-Sensitest Agar (Oxoid) be- 
stimmt. Fiir jede Prufsubstanz wurde eine Reihe von Agarplatten hergestellt, die 
bei jeweils doppelter Verdunnung abfallende Konzentrationen des Wirkstoffs 
enthielten. Die Agarplatten wurden mit einem Multipoint-Inokulator (Denley) be- 
impft. Zum Beimpfen wurden Obernachtkulturen der Erreger verwandt, die zuvor 
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so verdunnt wurden, dafi jeder Impfpunkt ca. 10 4 koloniebildende Partikel enthielt. 
Die beimpften Agarplatten wurden bei 37°C bebrtitet, und das Keimwachstum 
wurde nach ca. 20 Stunden abgelesen. Der MHK-Wert (ng/ml) gibt die niedrigste 
Wirkstoffkonzentration an, bei der mit bloOem Auge kein Wachstum zu erkennen 
war. Die Erfassung der MHK-Werte fur My ooplasm en erfolgte mikroskopisch 
nach einer Inkubationszeit von 5 bis 7 Tagen. 

In der nachstehenden Tabelle sind die MHK-Werte einer der erfindungsgemaBen 
Verbindungen im Vergleich zu Enrofloxacin als Referenzverbindung aufgefiihrt. 



Tabelle 1: 

MHK-Werte (ng/ml) 



Spezies 


Stamm 


Bsp.l 


Enrofloxacin 










E. coli 


Ec 9658 


0,004 


0,03 


Salmonella spp. 


S 9659 


0,06 


0,5 


Pseudomonas aeruginosa 


P 9503 


0,25 


1,0 


Bordetella bronchiseptica 


B 9610 


0,125 


0,5 


Actinobacillus pleuropneumoniae 


App 06/94 


0,008 


0,06 


Staphylococcus aureus 


St 2941 


0,015 


0,125 


Streptococcus agalactiae 


Sec 9549 


0,03 


0,5 


Streptococcus suis 


Sec 9593 


0,06 


0,5 


Actinomyces pyogenes 


Am 9602 


0,25 


1,0 


Mycoplasma bovis 


M 9548 


0,015 


0,25 


Mycoplasma iowae 


M 95144 


0,06 


0,5 


Mycoplasma hyorhinis 


M 9557 


0,004 


0,06 


Fusobacterium necrophorum 


Ao 9620 


0,03 


4,0 


Clostridium perfringens 


CI 9606 


0,25 


4,0 
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Die verbesserten pharmakokinetischen Eigenschaften der erfindungsgemaflen Sub- 
stanz aus Beispiel 1 konnte gegeniiber der Referenzverbindung Enrofloxacin in 
einer Serumkinetik-Studie an Hunden gezeigt werden. Die Substanzen wurden in 
einer Dosierung von 5 mg/kg K6rpergewicht an jeweils 6 Hunden der Rasse 
Beagle gepruft. Dabei kamen die Applikationsarten intravenos (i. v.), 
intramuskular (i. m.) und oral in einer einfachen Cross-Over-Anordnung zur 
Anwendung. Bei alien Applikationsarten konnte gezeigt werden, daB mit der 
erfindungsgemaflen Substanz aus Beispiel 1 ein hoherer Spitzenwert der 
Serumkonzentration (C max ), eine groflere Halbwertszeit (t 1/2 ) und eine Iangere 
Verweildauer (MRT) erreicht wird und somit eine groflere Substanzmenge im 
Organismus zur Verfugung steht (Flache unter der Serumspiegelkurve, AUC 0 _ 24 ). 



Tabelle 2: 

Pharmakokinetische Daten 





Beispiel 1 


Enrofloxacin 


i.v. 


i.m. 


oral 


i.v. 


i.m. 


oral 


C max t^g/ml] 


/ 


2,4 


1,3 


/ 


2,1 


1,0 


ha [h] 


10,5 


6,9 


9,5 


3,7 


2,9 


4,3 


MRT [h] 


11,5 


8,5 


14,7 


4,2 


3,9 


7,3 


A UC 0 _ 24 [ug*h/ml] 


20,0 


19,8 


17,4 


10,4 


8,4 | 


7,0 



Die gegeniiber Enrofloxacin verbesserte Aufnahmeakzeptanz der erfindungsge- 
maGen Verbindung aus Beispiel 1 konnte durch Verfutterung an 20 kg schwere 
Lauferschweine in einer Dosierung von 150 ppm nachgewiesen werden. Wahrend 
die Tiere die Aufnahme Enrofloxacin-haltigen Futters in Dosierungen von bereits 
50 ppm verweigern, wurde die erfindungsgemafle Substanz problemlos innerhalb 
von 15 Minuten restlos aufgenommen. 
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Herstellung der Wirkstofle 
Beispiel 1 




COOH 



8-Cyan-l-cyclopropyl-7-((lS,6S)-2,8-diazabicydo[4.3.01nonan.8-yl)-6-n 
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 

690 mg (2.25 mmol) 7-Chlor-8-cyan-l-cyclopropyl-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure werden mit 312 mg (2.47 mmol) (IS^S^S-Diazabicyclo- 
[4.3.0]nonan und 504 mg (4.50 mmol) l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DAB CO) in 
einem Gemisch aus 6.6 ml Dimethylformamid und 6.6 ml Acetonitril iiber Nacht 
bei Raumtemp. geriihrt. Alle fliichtigen Komponenten werden i. Vak. entfernt, der 
Riickstand in Wasser aufgenommen und die resultierende Losung mit verd. Salz- 
saure auf pH 7 eingestellt. Der entstehende Niederschlag wird abgesaugt, das Fil- 
trat mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Na- 
triumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. 
Ausbeute: 650 mg (73 %) 
Schmelzpunkt: 246-248°C (Zers.) 

Beispiel 2 

8-Cyan-l-cycIopropyl-7K(lS,6S)-2,8-diazabicyclo[43.0]nonan-8-yl)-6-nuor-l^ 
dihydro-4-oxo-3-chinoIincarbonsaure-HydrochIorid 

5.00 g (12.6 mmol) 8-Cyan-]-cyclopropyl-7-((lS,6S)-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan- 
8-yl)-6-fluor- 1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinoIincarbonsaure werden zwei Stunden in 
95 ml 4 N Salzsaure/ Dioxan (1:1) bei 60°C gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird 
im Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus Ethanol umkristallisiert. 
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Ausbeute: 4.45 g (82 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 280°C (unter Zersetzung) 

Beispiel 3 

8-Cyan-l-cyclopropyl-7-((lS,6S)-2,8-dia2abicydo(4J.O]nonan-8-yl).6-nuor.l,4- 
dihydro-4-oxo-3-chinoIincarbonsiiure-Mesylat 

250 mg (0.63 mmol) 8-Cyan-l.cyclopropyl-7-((lS,6S)-2,8-diazabicyclo[4.3.0]- 
nonan-8-yl).6-fluor-l,4.dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure werden in 2 ml 
Wasser gelost und mit einem Aquivalent Methansulfonsaure versetzt. Die Losung 
wird 30 min bei Raumtemp. geruhrt und dann auf 20 ml Ethanol gegeben. Der 
resultierende Niederschlag wird abgesaugt und anschlieBend getrocknet. 
Ausbeute: 201 mg (65 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 118-124°C 



Beispiel 4 

8-Cyan-l-cyctopropyl-7-((lS,6S)^ 
dihydro-4-oxo-3-chinoIincarbonsaure-Tosylat 

250 mg (0.63 mmol) 8-Cyan-l-cyclopropyl-7<(lS > 6S)-2,8-diazabicyclo[4.3.0]- 
nonan-8-yl)-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure werden in 2 ml 
Wasser gelost und mit einem Aquivalent Toluolsulfonsaure versetzt. Die Losung 
wird 30 min bei Raumtemp. geruhrt und dann auf 20 ml Ethanol gegeben. Der 
resultierende Niederschlag wird abgesaugt und anschlieBend getrocknet. 
Ausbeute: 309 mg (86 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 222-230°C 



Beispiel 5 



8-Cyan.l.cyciopropyI-7-((lS,6S)-2,8-diazabicyclo[43.0]nonan-8-yl)-6-nuor.l,4- 
dihydro-4-oxo-3-chino!incarbonsaure-Trifluoracetat 
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200 mg (0.50 mraol) S-Cyan-l-cyclopropyl-T^lS^S^S-diazabicyclo^.S.O]- 
nonan-8-yl)-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure werden in 3 ml Etha- 
nol suspendiert und mit einem Aquivalent Trifluoressigsaure versetzt. Die entstan- 
dene Losung wird 30 min unter ROckfluB erhitzt und anschlieBend abgekuhlt. Der 
5 resultierende Niederschlag wird abgesaugt und mit Ether gewaschen. 
Ausbeute: 208 mg (81 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: I70-178°C 

Beispiel 6 




COOH 



10 8-Cya n-l-cyclopropy 1-7- ((1 S,6S)-2-(2-ethoxy car bony l-vinyl)- 2,8- 
diazabicydof43.0]nonan-8-yl]-6-fluor-l 9 4-dihydro-4-oxo-3*chinolincarbonsaure 

400 mg (1.01 mmol) 8-Cyan-l-cyclopropyI-7-((lS,6S)-2,8-diazabicycIo[4.3.0]- 
nonan-8-yl)-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chino!incarbonsaure und 1 .03 ml (10.1 
mmol) Propiolsaureethylester werden in 7.5 ml Methylglykol 1 h auf 120°C 
15 erhitzt. Die Reaktionslosung wird i. Vak. eingeengt, der Ruckstand mit Wasser 
verriihrt und abgesaugt. Das resultierende Rohprodukt wird aus Ethanol umkri- 
stallisiert. 

Ausbeute: 302 mg (61 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 1 80- 1 82°C 
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Beispiel 7 




COOH 



8-Cyan-l-cyclopropyl-7-[(lS,6S)-2-(S-methyl-2-oxo-l,3-dioiol-4-yl)-methyl-2,8- 
dia2abicyclof4.3.01nonan-8-yI]-6-nuor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinoIincarbonsaure 

100 mg (0.25 mmol) 8-Cyan-l-cyclopropyl-7-((lS,6S)-2,8-diazabicyclo[4.3.0]- 
nonan-8-yl)-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 59 mg (0.30 mmol) 
4-Bromomethyl-5-methyl-l,3-dioxol-2-on und 30 mg Kaliumhydrogencarbonat 
werden in 2 ml Dimethylformamid 30 min auf 140°C erhitzt. Die Reaktionsldsung 
wird i. Vak. eingeengt, der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und rait 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und i. Vak. eingeengt. Der resultierende Ruckstand wird mit Wasser verriihrt, 
abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 99 mg ( 77 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 175°C (unter Zersetzung) 



Beispiel 8 




COOH 



8-Cyan-l-cyclopropy!-7-|(lS,6S)-2-(3-oxo-butyl)-2,8-diazabicyclo|4.3.0| 
yll-6-nuor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 



WO 97/31001 



- 19 - 



PCT/EP97/00637 



300 mg (0.76 mmol) 8-Cyan-l-cyclopropyl-7-((lS,6S)-2,8.diazabicyclo[4.3.0]- 
nonan-8-yl)-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und 0.63 ml (7.6 
mmol) Methylvinylketon werden in 5 ml Methylglykol 2 h unter Ruckflufi erhitzt. 
Die Reaktionslosung wird i. Vak. eingeengt, der Ruckstand mit Wasser verrtihrt 
und abgesaugt. 

Ausbeute: 245 mg (69 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 158-160°C 



Beispiel 9 




COOH 



8-Cyan-l-cyclopropyl-7-[(lS,6S)-2-(2-cyanethyl)-2,8-diazabicyclo[4.3.01nonan-8. 
yl]-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinoIincarbonsaure 

400 mg (1.01 mmol) 8-Cyan-l-cyclopropyl-7-((lS,6S)-2,8-diazabicycIo[4.3.0]. 
nonan-8-yl)-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und 1.03 ml (10.1 
mmol) Acrylsaurenitril werden in 7.5 ml Methylglykol 1 h auf 120°C erhitzt. Die 
Reaktionslosung wird i. Vak. eingeengt, der Ruckstand mit Wasser verruhrt und 
abgesaugt. Das resultierende Rohprodukt wird aus Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 136 mg (91 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 250°C 
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Beispiel 10 




COOH 



8-Cyan-l-cyclopropyI-7-[(lS,6S)-2-(2.oxopropyl)-2,8.diazabicycloI4.3,0]nonan. 
8-v]]-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 

Analog zum Beispiel 7 wird bei der Umsetzung mit Chloraceton die 
Titelverbindung erhalten. 
Schmelzpunkt: 74-75°C 



Beispiel 11 




COOH 



8-Cyan-l.cyclopropyl-7-[(lS t 6S)-2-(2-ethoxycarbony!-ethyl)-2,8- 
diazabicycIo[43.0Jnonan-8-yl]-6-nuor-l,4^^ 

Analog zum Beispiel 8 wird bei der Umsetzung mit Acrylsaureethylester die 
Titelverbindung erhalten. 
Schmelzpunkt: 148-1 50°C 
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COOH 

x HC1 



8-Cyan-l-cyclopropyI-7-[(lS,6S^ 

yI]-6-fluor-l 9 4-dihydro*4-oxo-3-chinolincarbonsaure-HydrochIorid 

250 mg (0.63 mmol) S-Cyan-l-cyclopropyl-T-^lS^S^^-diazabicycloHJ.O]- 
nonan-8-yl)-6-fiuor«l,4-dihydro^4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 150 mg (0.69 mmol) 
N-tert.-Butyloxycarbonyl-L-alanin-N-carboxyanhydrid und 12.5 mg N,N-Dimethyl- 
aminopyridin werden in 7.5 ml Dimethylformamid gelost. Die Losung wird 3 h 
bei Raumtemp. geriihrt und dann i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird mit 20 ml 
4 N Salzsaure/Dioxan (1:1) versetzt und 3 h auf 60°C erhitzt. Die 
Reaktionsmischung wird i. Vak. eingeengt und anschlieBend der resultierende 
Riickstand aus Acetonitril umkristallisiert. 
Ausbeute: 164 mg (52 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 245°C (unter Zersetzung) 



Beispiel 13 

8-Cyan-l-cyclopropyl-7-[(lS,6S)^ 

yIl-6-nuor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinoIincarbonsaure-HydrochIorid 

Analog zum Beispiel 12 wird bei der Umsetzung mit N-tert.-Butyloxycarbonyl-D- 
alanin-N-carboxyanhydrid die Titelverbindung erhaiten. 
Schmelzpunkt: 213°C (unter Zersetzung) 

Beispiel 14 

8-Cyan-l-cyclopropyl-7-[(lS,6SW 

yl|-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-Hydrochlorid 
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Analog zum Beispiel 12 wird bei der Umsetzung mit N-tert.-Butyloxycarbonyl-L- 
valin-N-carboxyanhydrid die Titelverbindung erhalten. 
Schmelzpunkt: 255°C (unter Zersetzung) 

Beispiel IS 

8-Cyan-l-cyclopropyl-7-[(lS,6S)-2-((S)-phenylalanyI)-2,8-dia2abicyclol43.0]no^ 
nan-8-yl]-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-Hydrochlorid 

Analog zum Beispiel 12 wird bei der Umsetzung mit N-tert-Butyloxycarbonyl-L- 
phenylalanin-N-carboxyanhydrid die Titelverbindung erhalten. 
Schmelzpunkt: 230°C (unter Zersetzung) 

Beispiel 16 

8-Cyan-l-cyclopropyI-7-[(lS,6S)^ 

yI]-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-Hydrochlorid 

Analog zum Beispiel 12 wird bei der Umsetzung mit N-tert.-Butyloxycarbonyl-L- 
leucin-N-carboxyanhydrid die Titelverbindung erhalten. 
Schmelzpunkt: 270-274°C (unter Zersetzung) 

Beispiel 17 

S-Cyano-l-cyclopropyl^-KlS^S^S-diazabicyclo^^.Olnonan-S-yll^-fluor-l^- 
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsauremethylester 
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200 mg (0,625 mmol) 8-Cyano-l-cyclopropyl-7-chlor-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonskuremethylester, 86 mg (0,683 raraol) (lS,6S)-2,8-Diazabicyclo- 
[4.3.0]nonan und 150 mg (1,34 mmol) l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan werden in 
6 ml Acetonitril 48 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Danach wird 
eingedampft und zwischen 15 ml Chloroform und 20 ml gesattigter Natrium- 
carbonat-Ldsung verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, die w&lirige mit 
Chloroform nachextrahiert und die vereinigten Extrakte nach Trocknung mit 
Natriumsulfat eingedampft. Zur Reinigung wird an Kieselgel mit Essigester/Etha- 
nol/25%iger waflriger Ammoniak-Losung chromatographiert. 
Ausbeute: 140 mg 

Schmelzpunkt: 231°C (unter Zersetzung) 



Beispiel 18 

8-Cyano-l-cyclopropyl-7-f(lS,6S)-2,8-diazabicyclof4,3.0]nonan-8-yll-6-nuor-l,4- 
dihydro~4-oxo-3-chinolincarbonsaureethy)ester 




14,32 g (45 mmol) 8-Cyan-l-cycIopropyl-6,7-difluor-l ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin- 
carbonsaureethylester, 6,31 g (50 mmol) (lS,6S)-2,8-Diazabicyclo[4.3.0]nonan und 
10,22 g (101 mmol) Triethylamin werden in 270 ml Acetonitril 4 Stunden unter 
RiickfluB gekocht. Man laflt das Reaktionsgemisch einige Stunden bei Raum- 
temperatur stehen, saugt den auskristallisierten Feststoff ab, wascht mit Acetonitril 
nach und trocknet. Man erhalt 15,6 g beigen Feststoff (82 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 209 bis 210°C 
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Beispiel 19 

8-Cyan-l-cyclopropyl-7-[(lS,6^^ 
dihydro-4-oxo-3-chino]incarbonsaure-Natriumsalz 




COONa 



2,12 g (5 mmol) 8-Cyan-l.cyclopropyl-7-[(lS,6S)-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan.8- 
yI]-6-fluor-l ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-ethylester und 0,2 1 g 
(5,2 mmol) Natriumhydroxid werden in 10 ml Ethanol 2 Stunden zum Ruckflufi 
erhitzt. Der uberwiegende Teil der Ethanol wird dann im Vakuum abgezogen. Der 
Ruckstand wird mit Hexan vermehrt und der resultierende Feststoff abgesaugt und 
getrocknet. Man erhalt 2,07 g beigen Feststoff (98,9 % der Theorie). 
Schmeizpunkt: 235°C (unter Zersetzung) 

Beispiel 20 

Ethyl-8-cyano-l-cyclopropyl-6,7-difluoro-l,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylat 
Stufe a: Methyl-3-bromo-2,4,5-trifluorbenzoat 




772 g 3-Bromo-2,3,5-trifluoro-benzoyl-fluorid werden unter Eiskuh- 
lung in 1460 ml Methanol und 340 g Triethylamin zugetropft. Die 
Mischung wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in 
Wasser und Methylenchlorid aufgenommen; die beiden Phasen 
werden getrennt und die wassrige Phase erneut mit Methylenchlorid 
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behandelt. Die Methylenchloridphasen werden iiber Na 2 C0 3 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird im 
Vakuum destilliert. Ausbeute: 752,4 g; Kochpunkt 122°C/20 mbar. 

Stufe b: Methyl-3-cyano-2,4,5-trifluorobenzoat 



10 



CN 

Eine Mischung aus 269 g Methyl-2-bromo-2,4,5-trifluorobenzoat, 
108 g auf Kupfer(I)cyanid und 400 ml Dimethylformamid wird 
5 Stunden am RuckfluG gekocht. Alle fluchtigen Komponenten 
werden im Vakuum abdestilliert Fraktionierte Destination ergibt 
133 g der gewunschten Verbindung vom Kochpunkt 88- 
89°C/0,01 mbar. 

Stufe c: 3-Cyano-2,4,5-trifluoro-benzoesaure 



CN 



Eine Losung von 156 g Methyl-3-cyano-2,4,5-trifluoro-benzoat in 
15 einer Mischung von 960 ml Eisessig, 140 ml Wasser und 69 ml aus 

H 2 S0 4 cone, wird 8 Std. am Ruckflufl gekocht. Die Essigsaure wird 
abdestilliert und der Ruckstand mit Wasser aufgenommen. Der 
Niederschlag wird abfiltriert, gewaschen und getrocknet. 



20 



Ausbeute: 1 18,6 g weiBes Pulver 
Schmelzpunkt: 187-190 
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3 -Cyano-2,4, 5-trifluoro-benzoy I -chl on d 




COCI 



CN 



1 1 1 g 3-Cyano-2,4,5-trifluor-benzoesaure, 84 g aus Oxalylchlorid 
und einige Tropfen Dimethylformamid in 930 ml trockenes 
Methylenchlorid werden bei Zimmertemperatur 5 Std. geruhrt Die 
Mischung wird eingeengt und der Ruckstand am Vakuum destilliert. 

Ausbeute: 1 17,6 g eines gelben Ols 

Ethyl-2-(3-Cyano-2,4,5-trifluoro-benzoyl)-3-dimethylaminoacrylat 



Eine Losung von 55 g 3-Cyano-2,4,5-trifluoro-benzoyIchlorid in 
50 ml Toluol wird in einer Losung von 36,5 g Ethyl-3- 
dimethylamino-acrylat und 26,5 g Tri ethyl amine in 140 ml Toluol 
bei Temperatur zwischen 50 und 55°C zugetropft. Die Reaktions- 
mischung wird 2 Stunden bei 50°C geriihrt und dann im Vakuum 
eingeengt. Das rohe Produkt wird ohne weitere Reinigung in der 
nachsten Stufe eingesetzt. 



O 
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Ethyl-2-(3-Cyano-2,4,5-trifluoro-benzoyl)-3-cycloppropylamino- 
acrylat 



O 




30 g Eisessig werden bei 20°C zum Rohprodukt der Stufe e 
zugetropft. Dann werden 15,75 g Cyclopropylamin in 30 ml Toluol 
zugetropft. Die Mischung wird 1 Stunde bei 30°C geriihrt. Dann 
werden 200 ml Wasser zugegeben und weitere 15 Minuten geriihrt. 
Die organische Phase wird abgetrennt, mit 100 ml Wasser 
extrahiert, uber Na 2 C0 3 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das 
rohe Prbdukt wird ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe 
eingesetzt. 

Ethyl-8-cyano- 1 -cy clopropyl-6,7-difluoro- 1 ,4-dihydro-4-oxo- 
quinoline-3-carboxylat 



o 




Eine Mischung des rohen Produkts aus Stufe f, 27,6 g K-,C0 3 und 
80 ml DMF werden bei Raumtemperatur 16 Stunden geriihrt. Dann 
wird das Reaktionsgemisch in 750 ml/Eiswasser gegeben, der 
Niederschlag abfiltriert, mit 80 ml kaltem Methanol gewaschen und 
getrocknet. 



Ausbeute. 47 g 
Schmelzpunkt 209-21 1°C. 
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Paten tansprtiche 

1 . Gegebenenfalls substituierte 8-Cyan- 1 -cyclopropy l-7-(2,8-diazabicy clo- 
[4.3.0]nonan-8-yl)-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinoIincarbonsfiuren und 
ihre Derivate der allgemeinen Formel (I) 




in welch er 

R 1 fur Wasserstoff, gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy, Amino, 

Methylamino oder Dimethylamino substituiertes C r C 4 -Alkyl oder 
(5-Methy 1-2-oxo- 1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Benzyl, C r C 3 -Alkyl, (5-Methyl-2-oxo-l,3-dioxol-4- 
yl)-methyl, Reste der Strukturen -CH = CH-COOR 3 , 
-CH 2 CH 2 COOR 3 , -CH 2 CH 2 CN, -CH 2 CH 2 COCH 3 , -CH 2 COCH 3 , in 
denen R 3 fur Methyl oder Ethyl steht, oder einen Rest der allge- 
meinen Struktur R 4 -(NH-CHR 5 -CO) n - steht, in der R 4 fur Was- 
serstoff, C r C 3 -Alkyl oder den Rest -COO-tert.-Butyl steht, R 5 fur 
Wasserstoff, Cj-C 4 -Alkyl, Hydroxyalkyl, Aminoalkyl, Thioalkyl, 
Carboxyalkyl oder Benzyl steht und n = 1 oder 2 ist, 

und 

Y fur Sauerstoff oder Schwefel steht. 

2. Verfahren zur Herstellung von gegebenenfalls substituierten 8-Cyan-l- 
cyclopropyl-7-(2,8-diazabicycIo[4.3.0]nonan-8-yI)-6-fluor-l J 4-dihydro-4- 
oxo-3-chinolincarbonsauren, dadurch gekennzeichnet daB man Verbindun- 
gen der Formel (II) 
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A 



COR 



(II), 



CN 



10 



3. 



in welcher 

R 1 und Y die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und 
X fur Halogen, insbesondere fur Fluor oder Chlor steht, 

mit 2,8-Diazabicyclo[4J.0]nonanen der Formel (III) 



in welcher 

R 2 die oben angegebene Bedeutung hat 

gegebenenfalls in Gegenwart von Saurebindemitteln umsetzt; gegebenen- 
falls wird anschiieBend der Carbonsaureester gespalten; gegebenenfalls wer- 
den anschlieflend Verbindungen der Formel (I), in welcher R 2 flir Wasser- 
stoff steht, N-alkyliert, N-alkenyliert oder N-acyliert. 

Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 

R 1 fur Wasserstoff, gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy, Amino, 
Methylamino oder Dimethylamino substituiertes C r C 4 -Alkyl oder 
(5-Methyl-2-oxo- 1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Benz>'l, C r C 3 -Alkyl, (5.Methyl.2-oxo-l,3-dioxo|.4- 
yl)-methyl, Reste der Strukturen -CH = CH-COOR\ 
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-CH 2 CH 2 COOR 3 , -CH 2 CH 2 CN, -CH 2 COCH 3 , in denen R 3 fiir 
Methyl oder Ethyl steht, oder einen Rest der allgemeinen Struktur 
R 4 -(NH-CHR 5 -CO) n - steht, in der R 4 fur Wasserstoff; C r C 3 -Alkyl 
oder den Rest -COO-tert -Butyl steht, R 5 fur Wasserstoff, C r C 4 - 
AJkyl, Hydroxyalkyl, Aminoalkyl, Thioalkyl oder Benzyl steht und 
n = 1 oder 2 ist, 

und 

Y fur SauerstofF steht, 

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und Saureadditionssalze 
sowie die Alkali-, Erdalkali-, Silber- und Guanidiniumsalze der 
zugrundeliegenden Carbonsauren. 

4. Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 

R 1 fur Wasserstoff , C r C 4 -Alkyl oder (5-Methyl-2-oxo-l,3-dioxol-4- 
yl)-methyl steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Methyl, (S-Methyl^-oxo-l.B-dioxol^-yO-methyl, 
Reste der Strukturen -CH=CH-COOR 3 , -CH 2 CH 2 COOR 3 , 
-CH 2 CH 2 CN, -CH 2 COCH 3 , in denen R 3 fur Methyl oder Ethyl 
steht, oder einen Rest der allgemeinen Struktur R 4 -(NH-CHR 5 - 
CO) n - steht, in der R 4 fiir Wasserstoff, C r C 3 -Alkyl oder den Rest 
-COO-tert. -Butyl steht, R 5 fiir Wasserstoff, C,-C 4 - Alky I , 
Hydroxyalkyl, Aminoalkyl, Thioalkyl oder Benzyl steht und n = 1 
oder 2 ist, 

und 

Y fur Sauerstoff steht, 

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und Saureadditionssalze 
sowie die Alkali-, Erdalkali-, Silber- und Guanidiniumsalze der zugrunde- 
liegenden Carbonsauren. 
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5. 8-Cyan- 1 -cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo-[4.3 ,0]nonan-8-yl)-6-fluor- 1 ,4- 
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und deren Ester. 

6. Arzneimittel enthaltende Verbindungen der Formel (I) gem&B Anspruch 1 . 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) gemafl Anspruch 1 zur 
Herstellung von Arzneimitteln. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) gemaD Anspruch 1 in 
antibakteriellen Mitteln. 
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